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【目　 的】 ア ジス ロマイ シ ンは,マ ク ロライ ド系
抗菌薬 だが,炎 症性 サ イ トカイ ン産生 を抑制す る
こ とで も広 く知 られてい る。本研究 では,細 菌 の
菌体成 分 が引 き起 こすJ774.1細胞 の炎症性 サ イ ト
カイ ン産 生 に対 す るアジス ロマ イシ ン水 和物 の作
用 を検 討 した。
【方　法 】 ア ジス ロマイ シ ン水和物 は蒸 留水 で溶
解後,0.22μmフィル ターで ろ過 して か ら用 い た。
菌体成 分の合成 品は,Toll-like　receptor　4リガ ン
ドで あ る リピ ドAを 使 用 した。 マ ウ ス マ ク ロ
フ ァ ー ジ 様 細 胞J774.1は,10%ウシ 血 清 含 有
RPMI1640培地 を用い て,37℃,5%CO2インキュ
ベ ーターで継代培養 後供試 した。す なわち,同 細
胞 を96穴プ レー トに1穴 あた り2×105播種 して18
時 間培養 した後,無 血 清RPMI1640培地で3回 細
胞 を洗 い,リ ピ ドA100　ng/mlとアジス ロマ イシ
ン水 和物(0,12.5,25および50μM)を 含 む培
地で6時 間培養後,上 清 を回収 した。上清 中の炎
症 性 サ イ トカ イ ン,IL-6,　MCP-1,　MIP-1αお よ
びTNF-α 産 生 はELISAで検 討 した。 ま た,
J774.1細胞 を60　mmデ ィ ッシ ュに1枚 あた り5×
106播種 して18時間培養 した後,無 血清RPMI1640
培地 で3回 細胞 を洗 い,リ ピ ドA(100ng/ml)と
アジス ロマ イ シン水和 物(50μM)を 含む培 地 で
6時 間培養 後,核 タ ンパ ク抽 出 を行 い,ELISA
で転写 因子NF-κBとAP-1の活 性化 を検 討 した。
【結果 と考察 】 ア ジス ロマ イ シ ン水和物 は,リ ピ
ドAに よるJ774.1細胞 のIL-6とMIP-1　αの産 生 が
濃度依存 的に抑制 した。 しか しなが ら,リ ピ ドA
によ る同細 胞 のMCP-1産生 はア ジ ス ロマ イ シ ン
水和 物で増 加 した。一 方,TNF-α で はア ジス ロ
マ イシ ン水 和物 によ る産 生 の変 化がみ られ なかっ
た。 さ らに,ア ジス ロマ イシ ン水和 物 に よっ て
AP-1は活性化 したが,同 抗菌薬 はNF-κBを活性
化 しなかった。今後 は,同 転写 因子の抑制 剤 また
は上記 サイ トカ イ ンに対す る抗 体 を用 いた抑 制実
験 を試み て,ア ジス ロマ イシ ン水和物 の炎症 性 サ
イ トカイ ン産 生制御 の機 序 を検 討す る。
